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简介

临床营养治疗被克氏外科学誉为是“20世纪

外科四大进展之一”

全肠外营养（TPN）是拯救慢性肠衰竭

（CIF）病人的关键治疗手段

TPN可导致严重的、危及生命的并发症，

其中，TPN相关感染的发生率可达42.05%

TPN相关感染的发生发展机制尚有待进一

步探究



亮点

 TPN引起的肠道微生物失调降低

了肠道3型先天淋巴细胞（ILC3s）

的反应，从而增加了感染的易感

性;

 TPN导致CIF病人肠道

Lactobacillus murinus（L. murinus）

水平降低，而L. murinus及其代谢

物吲哚-3-羧酸（ICA）能够调节

ILC3s，并降低感染的易感性;

 ICA通过激活Rorγt促进ILC3s分

泌IL-22



正文

结果—全肠外营养引起的菌群失调导致肠道屏障受损和感染

 建立338例CIF病人临床队列，发现TPN导致感染发生率增加、肠屏障受损和血清炎症因子水平升高

 TPN导致小鼠肠道损伤、肠道通透性增加、紧密连接蛋白和抗菌肽表达降低、炎症因子水平升高

 接受TPN小鼠的粪便移植的小鼠肠道紧密连接蛋白和抗菌肽表达降低、炎症因子水平升高



正文

结果—菌群失调降低了肠道ILC3细胞的反应

 TPN导致肠道的先天免疫功能降低

 TPN导致肠道IL-22基因表达降低以及IL-22+ILC3细胞比例和数量的减少



正文

结果—菌群失调降低了肠道ILC3细胞的反应

 单细胞测序结果显示，TPN导致肠道NCR+ILC3细胞比例减少，IL-22表达降低

 粪菌移植实验表明TPN引起的肠道菌群改变是IL-22+ILC3细胞比例减少的重要原因



正文

结果—TPN降低了肠道中Lactobacillus murinus的丰度

 TPN导致CIF病人及小鼠的肠道菌群紊乱，其中Lactobacillus是二者共同减少的菌属

 肠道Lactobacillus丰度减少与感染发生率的增加有关

 进一步从肠道Lactobacillus菌属中筛选出差异菌株：Lactobacillus murinus



正文

结果—具有代谢活性的L. murinus可以通过调节ILC3s来改善TPN相关感染

 L. murinus可以改善肠道损伤、增加紧密连接蛋白和抗菌肽表达、降低炎症因子水平、增加肠道

IL-22+ILC3细胞比例

 L. murinus灭活之后不具备上述作用

 非靶向代谢组学分析表明ICA可能是L. murinus发挥作用的关键代谢产物



正文

结果—L. murinus通过代谢产物ICA改善TPN相关肠道屏障损伤与感染

 ICA可以改善肠道损伤、增加紧密连接蛋白和抗菌肽表达、降低炎症因子水平、增加肠道IL-

22+ILC3细胞比例

 芳香族氨基酸转氨酶 (ArAT)是L. murinus产生ICA的关键基因

 敲除ArAT后L. murinus不能增加TPN小鼠粪便中ICA水平，保护作用消失



正文

结果—ICA通过靶向Rorγt促进ILC3s表达IL-22

 ICA呈剂量依赖性增加IL-22+ILC3s比例

 ICA通过Rorγt调节ILC3s, Rorγt抑制剂GSK805可抑制ICA的作用

 Chip-qPCR、分子对接及双荧光素酶实验表明ICA靶向Rorγt促进ILC3s表达IL-22



总结

  全肠外营养（TPN）引起的肠道微生物失调降低了肠道3型先天淋巴

细胞（ILC3s）的反应，导致肠屏障损伤，从而增加了感染的易感性

  肠道L. murinus及其代谢物吲哚-3-羧酸（ICA）能够增强肠道3型先天

淋巴细胞（ILC3s）功能，保护肠屏障，并降低感染的易感性

  ICA通过激活Rorγt促进ILC3s分泌IL-22

  “微生物-代谢-免疫”的调控机制，为促进临床CIF病人的肠康复治疗、

降低感染易感性提供了重要的理论基础
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